全肺切除术是胸外科治疗中央型肺癌的常规术式, 但因其手术并发症和死亡率高, 部分患者因肺功能差不能耐受全肺切除而丧失手术机会。随着胸外科技术的发展, 支气管和肺动脉袖状切除术^\[[@b1],\ [@b2]\]^已在治疗中央型肺癌上得到广泛的应用, 患者肺功能得到保留, 生活质量提高, 已经逐渐成为全肺切除术的可替代术式^\[[@b3]\]^。袖状切除解决了肺功能差不能耐受全肺切除的限制, 但部分患者因肿瘤侵犯支气管、肺动脉范围大, 需要切除的支气管、肺动脉长, 导致不能拉拢吻合而不能完成双袖状切除, 我们在临床实践中发现这类患者可以进行自体肺移植^\[[@b4],\ [@b5]\]^, 手术过程概括为全肺切除, 取出体外进行袖状切除, 吻合支气管、肺动脉, 将下肺静脉吻合于上肺静脉残端。

1. 资料与方法 {#s1}
=============

1.1. 袖状切除后自体肺移植1例 {#s1-1}
----------------------------

患者, 男, 53岁, 左肺上叶中央型肺癌, 术前胸部强化计算机断层扫描(computed tomography, CT)检查见左主支气管堵塞, 左肺上叶肺不张, 肺实变, 左侧胸腔缩小([图 1A](#Figure1){ref-type="fig"}), 肿瘤61 mm×53 mm×65 mm, 肿瘤包绕左肺动脉干([图 1B](#Figure1){ref-type="fig"}、[图 1C](#Figure1){ref-type="fig"}), 三维重建显示左主支气管折断([图 1D](#Figure1){ref-type="fig"}), 支气管镜检查见左肺上叶支气管开口菜花状肿物, 活检为鳞癌, 术前肺功能检查第一秒用力呼气容积(forced expiratory volume in one second, FEV~1~)0.96 L, 极度阻塞性通气功能障碍, 动脉血氧分压(partial pressure of artery, PaO~2~)57.7 mmHg, 血氧饱和度(saturation oxygen, SO~2~)91.8%, 术前诊断左肺上叶中央型鳞癌cT4N0M0 IIIa期。2016年12月12日开胸探查, 见左肺上叶肺不张, 肺实变, 肺门呈冻结状, 肿瘤侵犯肺动脉干, 实施左肺上叶双袖状切除, 在主动脉弓下方切开纵隔胸膜, 显露左肺动脉主干, 1 mg/kg肝素进行全身系统性抗凝, Romel在动脉韧带上缘阻断肺动脉近心端并切断之, 分离、切断上肺静脉, 因肺动脉下切缘分离困难, Romel在近心房处阻断下肺静脉, 打开斜裂, 在下肺背段动脉上方0.5 cm处切断肺动脉远心端, 在左肺上叶支气管开口上缘切断左主支气管, 在下肺支气管开口上0.5 cm处切断支气管, 将左肺上叶取出, 4-0 PDS吻合支气管, 由于肺动脉切除长, 肺动脉吻合口张力大, 遂用吻合器切断下肺静脉, 将下肺上移, 肝素盐水冲洗血管残端, 5-0 Prolene吻合肺动脉, 切除下肺静脉吻合钉, 用4-0 Prolene将下肺静脉与上肺静脉残端进行吻合, 血管吻合最后一针暂不结扎, 松开Romel待血液流出排气后再收紧最后一针缝线。患者为姑息性切除, 未清扫纵隔淋巴结。手术时间300 min, 血流阻断30 min, 术中出血600 mL, 输红细胞2 U。术后在重症加强护理病房(intensive care unit, ICU)用呼吸机辅助呼吸2 d。术后第4天出现呼吸困难, 支气管镜检查发现痰栓堵塞术侧支气管, 经吸痰后症状好转, 第14天康复出院, 出院时血气分析PaO~2~为66.2 mmHg, SO~2~为93.9%, 氧分压、氧饱和度较术前改善, 术后病理为中分化鳞癌, 支气管残端无癌组织残留。术后DP方案(多西他赛+顺铂)辅助化疗6个周期, 术后13个月患者出现咯血, 胸部CT检查见吻合口周围肿瘤复发, 行放疗, 术后23个月磁共振检查发现脑转移, 术后总生存为24个月。

![胸部增强CT检查。A：肺窗, 左主支气管堵塞, 左肺上叶肺不张, 肺实变, 左侧胸腔缩小; B：纵隔窗, 肿瘤包绕左肺动脉干, 肿瘤61 mm×53 mm×65 mm; C：矢状面重建显示肿瘤侵犯肺动脉达斜裂水平(白色箭头所示); D：三维重建显示左主支气管折断(白色箭头所示)。\
Thoracic enhanced CT scanning. A: Pulmonary window: The left upper lobe atelectasis and consolidation, the left thoracic cavity reduction, because the left main bronchus blocked by tumor; B: Mediastinal window: The tumor surrounds the left pulmonary trunk. The tumor size is 53 mm×61 mm×65 mm; C: The sagittal reconstruction of the lung showed that the tumor invades the left pulmonary artery (as indicated by the white arrow); D: CT 3D reconstruction shows the left main bronchus broken (as indicated by the white arrow). CT: computed tomography.](zgfazz-23-8-673-1){#Figure1}

1.2. 全肺切除后自体肺移植2例 {#s1-2}
----------------------------

病例1, 男, 53岁, 左肺上叶中央型肺癌, 术前强化CT检查显示肿瘤包绕左肺动脉干([图 2A](#Figure2){ref-type="fig"}、[图 2B](#Figure2){ref-type="fig"}), 肿瘤43 mm×37 mm×25 mm, 支气管镜检查见肿瘤位于左肺固有上叶, 堵塞管腔, 活检为鳞癌。予DP方案化疗2个周期, 疗效部分缓解(partial response, PR), 术前诊断左肺上叶中央型鳞癌cT4N0M0 IIIa期。2018年8月13日开胸探查, 左肺门固定, 肿瘤侵犯肺动脉达叶间裂, 需要切除的肺动脉长, 切除后不能拉拢吻合, 遂先实施左全肺切除再进行左肺下叶自体肺移植, Romel分别阻断肺动脉干及上肺静脉后切断之, 用吻合器切断下肺静脉, 在左肺上叶支气管开口上缘切断左主支气管, 将左全肺取出体外并置于4 ℃生理盐水中, 在左肺下叶背段动脉上方0.5 cm处切断肺动脉, 在下肺支气管开口上方0.5 cm处切断支气管, 对左肺下叶支气管进行插管, 麻醉呼吸机进行辅助通气, 潮气量200 mL, 生理盐水对肺血管进行顺行灌洗, 直到从肺静脉流出来的液体变清, 同时修剪支气管、肺动静脉切缘, 然后将左肺下叶重置胸腔进行自体肺移植, 在术野周围放置单层冰进行保护, 依次吻合支气管、肺动脉、肺静脉(下肺静脉与上肺静脉残端吻合), 手术时间415 min, 血流阻断97 min, 术中出血300 mL。术后病理为中-低分化鳞状细胞癌, 侵犯支气管及周围软骨, 支气管残端无癌组织残留, 第5组淋巴结无癌转移(0/3), 术后第21天步行出院, 此后继续予DP方案化疗4个周期, 随访18个月, 肿瘤无复发转移, 生活状态良好。

![胸部增强CT检查。A：肺窗, 左肺上叶中央型肺癌, 肿瘤包绕肺动脉干(白色箭头所示); B：纵隔窗, 肿瘤呈分叶状, 包绕肺动脉干, 肿瘤43 mm×37 mm×25 mm(白色箭头所示)。\
Thoracic enhanced CT scanning. A: pulmonary window: The tumor is located in the center of the left upper lobe (as indicated by the white arrow); B: mediastinal window: The tumor was lobulated and invades the the left pulmonary artery (as indicated by the white arrow). The tumor size is 43 mm×37 mm×25 mm.](zgfazz-23-8-673-2){#Figure2}

病例2, 男, 63岁, 左肺上叶中央型肺癌, 术前强化CT检查显示肿瘤侵犯左肺动脉干([图 3A](#Figure3){ref-type="fig"}、[图 3B](#Figure3){ref-type="fig"}), 肿瘤35 mm×21 mm×15 mm, 支气管镜检查见肿瘤堵塞左肺固有上叶支气管, 活检为鳞癌, 予GP方案(吉西他滨+顺铂)化疗1个周期, 疗效部分缓解(partial response, PR), 患者拒绝继续化疗, 迫切要求手术切除, 术前诊断左肺上叶中央型鳞癌cT4N0M0 IIIa期。2018年8月24日开胸探查, 术前规划实施左肺上叶双袖状切除, 术中分离肺动脉下切缘困难, 可能损伤下叶基底干, 另外需要切除的肺动脉长, 吻合口张力大, 根据我们以上两例自体肺移植的成功经验, 决定实施左全肺切除, 在体外分离肺动脉下切缘, 然后再移植左肺下叶, 手术过程同上例, 手术时间285 min, 血流阻断67 min, 术中出血450 mL, 术后病理为中分化鳞状细胞癌, 支气管残端无癌组织残留, 淋巴结无癌转移(4L组：0/3, 5组：0/2, 7组：0/2, 9组：0/2, 10组：0/2), 术后第21天康复出院, 术后2个月复查CT见4R组淋巴结转移, 予GP方案辅助化疗2周期, 疗效疾病进展(progressive disease, PD), 改TP方案(紫杉醇+顺铂)化疗4个周期, 疗效疾病稳定(stable disease, SD), 随访18个月, 生活质量佳。

![胸部增强CT检查。A：肺窗, 左肺上叶中央型肺癌(白色箭头所示); B：纵隔窗, 肿瘤侵犯肺动脉干, 肿瘤35 mm×21 mm×15 mm(白色箭头所示)。\
Thoracic enhanced CT scanning. A: pulmonary window: The tumor is located in the center of the left upper lobe (as indicated by the white arrow); B: Mediastinal window: The tumor invades the the left pulmonary artery, the tumor size is 35 mm×21 mm×15 mm (as indicated by the white arrow).](zgfazz-23-8-673-3){#Figure3}

1.3. 统计分析 {#s1-3}
-------------

使用SPSS 17.0统计软件对统计结果进行分析。收集患者围手术期资料, 记录肿瘤大小、病理诊断、肿瘤原发灶-淋巴结-转移(tumor-node-metastasis, TNM)分期, 手术时间、血流阻断时间、出血量、随访时间。

2. 结果 {#s2}
=======

平均手术时间333 min, 平均血流阻断65 min, 平均出血量450 mL, 平均住院日18.7 d; 围手术期出现痰栓堵塞支气管1例, 经支纤镜吸痰后好转; 平均随访时间20个月, 癌症死亡1例, 术后吻合口复发及脑转移1例, 4R淋巴结转移1例(经化疗后病情稳定), 无复发生存1例。

3. 讨论 {#s3}
=======

肺癌是当今威胁人类健康的第一大恶性肿瘤, 手术切除是目前治疗非小细胞肺癌最有效的手段之一。对中央型肺癌, 全肺切除因并发症及死亡率高, 术后患者生活质量差, 已在临床谨慎使用, 局部进展期非小细胞肺癌是支气管、肺动脉袖状切除的明确适应证, 袖状切除可以保留肺功能, 其死亡率、生存率与肺叶切除相似^\[[@b6],\ [@b7]\]^, 比全肺切除安全而疗效相当^\[[@b8]\]^, 甚至优于全肺切除^\[[@b9]\]^, 目前已在临床中广泛应用^\[[@b10]\]^。但我们在临床中发现部分中央型肺癌侵犯范围大, 切除更长的支气管、肺动脉后不能吻合, 在这种情况下可以融合全肺切除与袖状切除两种外科技术完成手术, 手术过程概括为全肺切除, 取出体外进行袖状切除, 吻合支气管、肺动脉, 下肺静脉吻合于上肺静脉残端, 我们把这项技术称为自体肺移植^\[[@b11],\ [@b12]\]^。

自体肺保存温度、保存液的研究尚不明确。本研究中3例患者中2例离体肺置于4 ℃生理盐水中保存并进行肺血管灌洗, 1例未离体及灌洗, 3例均移植成功。张国良等^\[[@b11]\]^4例自体肺移植, 其中2例用室温肝素生理盐水(12, 500 U/500 mL)保存、灌洗, 移植成功, 而使用8 ℃肝素生理盐水的2例移植失败。Shiono等^\[[@b13]\]^使用20 ℃肝素生理盐水(12, 500 U/500 mL)保存6例成功, 1例失败。移植失败的原因不一定与保存液的温度有关, 但说明使用室温肝素盐水保存、灌洗移植肺是可以移植成功的。Oto等^\[[@b4]\]^应用磷酸盐缓冲液EP-TU保存灌洗移植肺获得成功, 部分研究^\[[@b12],\ [@b13]\]^显示移植前未使用溶液进行保存、灌洗亦取得移植成功。肺冷缺血的上限还不明确, 冷缺血时间 \< 6 h相对安全, 在异体肺移植手术中研究发现冷缺血时间 \> 6 h组原发性移植物失功发生率要高于冷缺血时间 \< 6 h组^\[[@b14]\]^。多伦多肺移植中心^\[[@b15]\]^研究发现优质供肺的冷缺血时间超过12 h后移植仍然能够获得满意结果, 但对边缘供肺仍把缺血时间限制在8 h以内。这些研究表明自体肺移植从血管吻合到血液再通的时间是充足的。

吻合技术是影响自体肺移植成败的重要因素, 缝合前需要选择合适的缝线, 我们对支气管、肺动静脉进行连续吻合, 支气管吻合使用4-0 PDS, 肺动脉使用5-0 Prolene, 肺静脉使用4-0 Prolene, 血管吻合完成即可建立血液循环, 但支气管吻合在术后仍有发生支气管胸膜瘘可能, 张国良等^\[[@b11]\]^研究中4例自体肺移植, 其中2例失败均与支气管胸膜瘘有关, 支气管胸膜瘘是严重的术后并发症, 一旦发生需要切除移植肺, 故支气管吻合要更为细致, 缝合的间距、厚度合理, 缝合完毕用神经拉钩逐条收紧缝线, 膨肺试漏, 吻合口应能耐受30 mmH~2~O的压力而不漏气, 否则需要加固缝合, 对支气管近端、远端直径差别较大的, 可以采用望远镜式支气管吻合法^\[[@b16]\]^。支气管、血管吻合完毕可以用带蒂的肋间肌、胸膜组织、主动脉外膜、大网膜^\[[@b14]\]^包绕在吻合口周围。

我们在离断肺动脉前使用肝素进行系统性抗凝, 术后未抗凝治疗, 没有患者出现肺栓塞, 但术中或术后是可能产生血栓的, 多项研究^\[[@b12],\ [@b13]\]^在术前使用肝素(1 mg/kg)进行系统性抗凝, 术后肺静脉栓塞的主要原因可能是离体肺血管灌洗不当、静脉吻合口狭窄、血管扭曲或受压、抗凝不充分、离体肺再灌注损伤等^\[[@b11]\]^。张国良等^\[[@b11]\]^术后应用肝素50 mg/24 h, 连续5 d, Filosso等^\[[@b15]\]^在术后抗凝治疗1个月, Shiono等^\[[@b13]\]^在术后使用低分子肝素钙2, 850 IU/d, 连续7 d。综上所述, 建议自体肺移植术前术后进行充分的抗凝治疗, 术后抗凝治疗需警惕出血风险, 监测凝血功能。

移植肺在体外插管, 呼吸机辅助通气, 可以使塌陷的肺泡重新复张, 肺的舒缩运动有助于灌洗液将肺内的残血彻底清除。术后保留气管插管, 在ICU使用呼吸机辅助呼吸有助于预防术后肺不张, 结合使用支气管镜对加强呼吸道的管理有重要作用。

支气管镜在自体肺移植术前、术后的使用具有重要的意义。术前支气管镜检查可以取活检明确诊断, 评估切除范围, 术后可以直观了解吻合口愈合情况, 还可以清除气道分泌物、血凝块, 解除呼吸道梗阻, 避免肺不张及肺部感染的发生, 取深部痰进行细菌培养及药敏试验, 为抗生素使用提供依据。支气管镜检查在喉罩全麻下进行可以减轻患者痛苦。

系统性淋巴结清扫可以了解肺癌淋巴结转移情况, 对于明确肺癌的分期、指导术后综合治疗以及判断预后都有着重要意义, 未进行系统性淋巴结清扫是本研究存在的不足之处。另外, 本研究样本量小, 自体肺移植的并发症、疗效等还需要进一步的探讨。

综上所述, 自体肺移植适用于肿瘤侵犯广泛, 不能进行双袖切除或不能耐受全肺切除的中央型非小细胞肺癌患者。自体肺移植技术的优点：①在完全切除肿瘤基础上能最大限度地保留肺功能, 提高术后生存质量; ②体外切除肿瘤使手术变得更从容, 减少术中出血量及缩短手术时间; ③冷保存移植肺及生理盐水灌洗条件容易获得; ④不需要人工材料; ⑤自体肺移植手术过程与异体肺移植相似, 在自体肺移植积累的经验有助于开展异体肺移植手术。
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